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РЕФЕРАТ
В  2022  г. гематологическое сообщество столкнулось 
с  весьма нетривиальным событием одновременной пу­
бликации двух конкурирующих классификаций опухолей 
кроветворной и  лимфоидной тканей, подготовленных 
разными группами ведущих международных экспертов. 
На протяжении последних 20 лет общепризнанным стан­
дартом диагностики служило несколько последователь­
ных ревизий классификаций гематологических ново­
образований, опубликованных Всемирной организацией 
здравоохранения (ВОЗ) в 2001, 2008 и 2016 гг. Со вре­
мени издания 4-го пересмотра классификации ВОЗ 
(WHO-HAEM4) были накоплены новые клинико-патоло­
гические, биологические и молекулярные знания в дан­
ной области, что способствовало уточнению диагности­
ческих критериев ряда заболеваний, появлению новых 
терминов и утверждению понятий, ранее определяемых 
как  требующие дальнейшего уточнения. Как  результат 
была подготовлена очередная, уже 5-я по счету, редак­
ция классификации ВОЗ опухолей кроветворной и лим­
фоидной тканей (WHO-HAEM5), опубликованная в  виде 
предварительной статьи в журнале «Leukemia». При этом 
важно отметить, что окончательная версия «Синей книги 
ВОЗ» в 2023 г. так и не увидела свет, поэтому еще воз­
можно внесение в  нее отдельных дополнений. Кроме 
того, в том же 2022 г. в журнале «Blood» выходит статья 
«Международная консенсусная классификация зрелых 
лимфоидных опухолей», сокращенно  — ICC. Авторский 
состав двух классификаций практически не пересекает­
ся. В настоящей обзорной статье в сравнительном аспек­
те рассматриваются две классификации с точки зрения 
новых диагностических критериев и  верификации кон­
кретных клинико-морфологических категорий. Пре­
имущественно обзор сосредоточен на  описании плаз­
моклеточных опухолей и  родственных им В-клеточных 
лимфопролиферативных заболеваний, протекающих 
с секрецией моноклонального иммуноглобулина.
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ABSTRACT
In 2022, the hematological community was faced with a 
rather non-trivial event of simultaneous publication of two 
competitive classifications of hematopoietic and lymphoid 
tumors drawn up by different teams of the internation­
al leading experts. During the last 20 years, the generally 
recognized standard used for diagnosis was provided by 
several consecutive editions of classifications of hematolog­
ical neoplasms published by the World Health Organization 
(WHO) in 2001, 2008, and 2016. Since the 4th edition of the 
WHO classification (WHO-HAEM4), new clinicopathologic, 
biological, and molecular knowledge has accumulated in 
this area, which promoted the refinement of diagnostic cri­
teria for some diseases, the emergence of new terms, and 
the endorsement of notions previously defined as requiring 
further clarification. As a result, the next 5th edition of the 
WHO classification of tumours of haematopoietic and lym­
phoid tissues (WHO-HAEM5) was prepared and published 
as a preliminary article in the Leukemia. In this regard, it is 
worth noting that the final version of the WHO Blue Book 
was not released in 2023 and, therefore, can still be accom­
plished by some additions. Furthermore, in the same year 
of 2022, the Blood published the article “The International 
Consensus Classification of Mature Lymphoid Neoplasms” 
abbreviated to ICC. The authors of the two classifications 
hardly overlap. The present review compares these classi­
fications with regard to new diagnostic criteria and verifica­
tion of concrete clinicopathologic categories. The review 
largely focuses on plasma cell tumors and related B-cell 
lymphoproliferative diseases characterized by monoclonal 
immunoglobulin secretion.
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ВВЕДЕНИЕ

Плазмоклеточные опухоли и близкие к ним лимфопро-
лиферативные заболевания, протекающие с секрецией 
моноклонального иммуноглобулина (М-протеин), воз-
никают из В-клеток поздних стадий дифференцировки 
и проходят несколько ступеней клональной прогрессии, 
начинающейся с этапа, получившего название моно-
клональной гаммапатии неопределенного значения 
(МГНЗ). Часть клинических проявлений данной пато- 
логии непосредственно обусловлена секрецией М-про-
теина и его аномальным отложением в избранных 
органах и тканях.

В 2022 г. была подготовлена очередная, уже 5-я по 
счету, редакция классификации Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ) опухолей кроветворной 
и лимфоидной тканей (WHO-HAEM5), опубликованная 
в виде бета-релиза в журнале «Leukemia» [1]. В то же 
самое время в журнале «Blood» выходит статья «Меж-
дународная консенсусная классификация зрелых 
лимфоидных опухолей» [2]. Авторский коллектив 
двух обсуждаемых работ практически не пересека-
ется. Только два ведущих клинических специалиста 
в области терапии множественной миеломы (ММ) и 
моноклональных гаммапатий Shaji Kumar и Vincent 
Rajkumar участвовали в подготовке обеих публи-
каций. Представленные классификации имеют несо-
мненные различия, однако их относительно немного. 
Считать различия интеллектуальным расколом 
в гематологическом сообществе было бы явным 
преувеличением. Большая часть разночтений скорее 
является отражением области неопределенности, 
когда фактических данных недостаточно и возможна 
их разная интерпретация. При  этом никаких прин-
ципиальных различий во взглядах, естественно, нет. 
Исходя из этого возникает вполне резонный вопрос: 
зачем же одновременно было подготовлено две аль-
тернативные классификации?

Собственно говоря, разработка и совершенство-
вание классификаций  — естественная практика 
академического сообщества. Подготовкой очередной 
редакции классификации ВОЗ в настоящее время 

занимается специальная редакционная коллегия 
«Классификация опухолей ВОЗ» (WHO  Classification 
of Tumours, WCT). В  2016  г. ВОЗ инициировала 
специальную программу (World Health Organization’s 
Framework of Engagement with non-State Actors, FENSA) 
по взаимодействию с профильными негосударствен-
ными международными медицинскими организа-
циями. В состав совета WCT входят постоянные члены, 
представляющие известные исследовательские орга-
низации, и эксперты, которых подбирают для разра-
ботки конкретного раздела классификации опухолей 
на основе анализа их публикационной активности, 
степени научности статей и географической инклю-
зивности.

Реорганизовать работу WCT пришлось в связи с 
тем, что на подготовку полного 4-го издания класси-
фикаций всех опухолей ВОЗ было потрачено чрезвы-
чайно много времени и сил. В  то же время текущие 
данные накапливаются в огромных количествах, а пе-
реиздавать «Синюю книгу ВОЗ» следует как минимум 
каждые 5–6 лет. По сути WCT — это огромный проект, 
в котором приняло участие более 2000 онкологов со 
всего мира. В  подготовке классификации опухолей 
кроветворной и лимфоидной тканей ВОЗ 5-й ре-
дакции участвовало 420 экспертов. Непосредственно 
в разработке раздела, посвященного лимфоидным 
опухолям, принимали участие 83 эксперта (США — 38, 
Европа — 31, Азия — 11 и 3 — из других регионов). 
При  этом в подготовке фрагмента в разделе пара-
протеинемических опухолей 4-й редакции класси-
фикации ВОЗ участвовало всего 13  экспертов, из 
которых лишь 2 ученым было предложено авторство 
в текущей редакции.

Таким образом, общая тенденция при подготовке 
5-й редакции классификации ВОЗ заключалась в том, 
чтобы существенно расширить и обновить авторский 
состав по сравнению с версией 2016 г. Предыдущему 
редакционному комитету предлагалось взять на себя 
функцию отбора авторов и проверки создаваемого 
информационного контента. Экспертному сообще-
ству Международной консенсусной классификации 
(ICC) было известно о подготовке 5-го издания ВОЗ, 
поскольку некоторые ученые работали редакторами 
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Таблица 1. Плазмоклеточные опухоли и близкие им заболевания, 
протекающие с секрецией парапротеина, в классификации ВОЗ 

5-го пересмотра (WHO-HAEM5, 2022) [1]

Лимфоплазмоцитарная лимфома /  
Lymphoplasmacytic lymphoma

	z Лимфоплазмоцитарная лимфома / Lymphoplasmacytic lymphoma
Моноклональные гаммапатии / Monoclonal gammopathies

	z Болезнь холодовых агглютининов / Cold agglutinin disease 
(новый термин*)

	z IgM моноклональная гаммапатия неопределенного значения / 
IgM monoclonal gammopathy of undetermined significance

	z Не-IgM моноклональная гаммапатия неопределенного значения / 
Non-IgM monoclonal gammopathy of undetermined significance

	z Моноклональная гаммапатия ренального значения / Monoclonal 
gammopathy of renal significance (новый термин*)

Болезни депозитов моноклонального иммуноглобулина / 
Diseases with monoclonal immunoglobulin deposition

	z Амилоидоз, связанный с иммуноглобулином (AL-амилоидоз) /  
Immunoglobulin-related (AL) amyloidosis (пересмотренный 
термин*)

	z Болезнь депозитов моноклонального иммуноглобулина / 
Monoclonal immunoglobulin deposition disease (пересмотренный 
термин*)

Болезни тяжелых цепей / Heavy chain diseases
	z Болезнь тяжелых μ-цепей (IgM) / Mu heavy chain disease
	z Болезнь тяжелых γ-цепей (IgG) / Gamma heavy chain disease
	z Болезнь тяжелых α-цепей (IgA) / Alpha heavy chain disease

Плазмоклеточные опухоли / Plasma cell neoplasms
	z Плазмоцитома / Plasmacytoma
	z Плазмоклеточная миелома / Plasma cell myeloma
	z Плазмоклеточные опухоли с ассоциированным паранеопла-

стическим синдромом (POEMS, TEMPI, AESOP) / Plasma cell 
neoplasms with associated paraneoplastic syndrome (POEMS, 
TEMPI, AESOP) (новый термин AESOP*)

* Изменение в сравнении с классификацией ВОЗ 2016 г.

Таблица 2. Плазмоклеточные опухоли и другие заболевания, 
протекающие с секрецией парапротеина, в Международной 

консенсусной классификации (ICC, 2022) [2]

Лимфоплазмоцитарная лимфома / Lymphoplasmacytic lymphoma
	z Макроглобулинемия Вальденстрема / Waldenstrom 

macroglobulinemia
Моноклональная гаммапатия неопределенного значения 
(МГНЗ), протекающая с секрецией IgM / Immunoglobulin M (IgM) 
monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS)

	z IgM МГНЗ, плазмоклеточный вариант / IgM MGUS, plasma cell 
type*

	z IgM МГНЗ без дополнительных уточнений / IgM MGUS, not 
otherwise specified (NOS)*

Первичная болезнь холодовых агглютининов / Primary cold 
agglutinin disease*
Болезни тяжелых цепей / Heavy chain diseases

	z Болезнь тяжелых μ-цепей / Mu heavy chain disease
	z Болезнь тяжелых γ-цепей / Gamma heavy chain disease
	z Болезнь тяжелых α-цепей / Alpha heavy chain disease

Плазмоклеточные опухоли / Plasma cell neoplasms
	z Не-IgM МГНЗ / Non-IgM MGUS
	z Множественная миелома (ММ; ранее — плазмоклеточная 

миелома) / Multiple myeloma (plasma cell myeloma)*
	z ММ с повторяющимися хромосомными аномалиями / Multiple 

myeloma with recurrent genetic abnormality
	— ММ с транслокациями, вовлекающими гены семейства 

CCND / Multiple myeloma with CCND family translocation
	— ММ с транслокациями, вовлекающими гены семейства 

MAF / Multiple myeloma with MAF family translocation
	— ММ с транслокациями, вовлекающими ген NSD2 / Multiple 

myeloma with NSD2 translocation
	— ММ с гипердиплоидным кариотипом / Multiple myeloma 

with hyperdiploidy
	z ММ без дополнительных уточнений / Multiple myeloma, NOS

	z Солитарная плазмоцитома кости / Solitary plasmacytoma of bone
	z Внекостная плазмоцитома / Extraosseous plasmacytoma

Болезни депозитов моноклонального иммуноглобулина / 
Monoclonal Ig deposition diseases

	z Амилоидоз легкой цепи иммуноглобулина (AL-амилоидоз) / Ig 
light chain amyloidosis (AL)*

	z Ограниченный AL амилоидоз / Localized AL amyloidosis*
	z Болезнь депозитов легких и тяжелых цепей / Light chain and 

heavy chain deposition disease
* Изменение в сравнении с классификацией ВОЗ 2016 г.

в предыдущих изданиях, но не смогли ограничиться 
отведенной им ролью и предпочли отказаться от 
дальнейшего сотрудничества.

В  подготовке ICC (2022) раздела, посвященного 
зрелым В-клеточным опухолям, участвовало 73  ве-
дущих клинических гематолога, молекулярных 
биолога, генетика и патоморфолога (США — 36, Ка-
нада — 1, Европа — 27, Азия — 4, Южная Америка — 3, 
Австралия  — 1). При  этом доля клинических гема-
тологов в ICC была существенно выше (44/73, 60 %), 
чем в WCT (11/83, 13 %). По всей вероятности, идея 
подготовки ICC связана с неудовлетворенностью 
клиницистов работой, проводимой экспертами ВОЗ, и 
своей отстраненностью от принятия важных решений. 
В определенной степени ICC 2022 г. возвращает нас к 
традиции пересмотренной Европейско-американской 
классификации лимфоидных новообразований (REAL, 
1994), когда впервые международными усилиями 
удалось объединить накопившиеся на тот момент 
клинические и патоморфологические знания, что 
легло в основу создания и последующих пересмотров 
классификации ВОЗ.

В  настоящем обзоре предпринята попытка с 
позиций клинического гематолога сравнить между 
собой две классификации 2022 г. (WHO-HAEM5 и ICC) 
в той их части, которая посвящена парапротеинеми-
ческим опухолям (табл. 1 и 2).

ОПУХОЛИ, ПРОТЕКАЮЩИЕ С СЕКРЕЦИЕЙ 
МОНОКЛОНАЛЬНОГО ПАРАПРОТЕИНА 
КЛАССА IGM

IgM МГНЗ
Согласно классификации ВОЗ 5-й редакции, диагноз 

IgM МГНЗ правомочен в случае выявления в крови 
моноклонального парапротеина IgM в концентрации 
менее 30  г/л, доказанной лимфоплазмоцитарной ин-
фильтрации костного мозга менее 10 % исследованного 
объема трепанобиоптата и, соответственно, при отсут-
ствии признаков поражения органов-мишеней, которые 
можно было бы объяснить лимфопролиферативным 
заболеванием [1]. Большинство случаев IgM МГНЗ 
представляет собой этап, предшествующий лимфоплаз-
моцитарной лимфоме (ЛПЛ) или другим В-клеточным 
опухолям [3]. В  редких случаях ММ, протекающих с 
секрецией IgM, опухолевая эволюция также проходит 
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через стадию IgM МГНЗ [4]. По данным Университета La 
Sapienza (Италия), из 317 длительно наблюдавшихся па-
циентов с IgM МГНЗ прогрессирование в ЛПЛ отмечено 
у 114 (36 %) больных, в IgM-секретирующие неходжкин-
ские лимфомы (НХЛ) — у 11 (3,5 %), в ММ — лишь у 4 
(1,2 %) (рис. 1) [5].

В  соответствии с ICC-2022  предлагается диффе-
ренцировать IgM МГНЗ на два подтипа [2]. Случаи 
IgM МГНЗ с миеломной направленностью (IgM 
MGUS, plasma cell type) протекают с t(11;14)(q13;q32) 
или с другими цитогенетическими аберрациями, 
типичными для ММ, субстрат представлен преиму-
щественно клональными плазматическими клетками 
(КПК) с экспрессией гена MYD88 дикого типа. Все 
остальные случаи должны классифицироваться как 
IgM МГНЗ без дополнительных уточнений (IgM 
MGUS, NOS). Второй вариант получается более гетеро-
генным и включает случаи с мутацией в гене MYD88.

Таким образом, алгоритм обследования пациентов 
с IgM МГНЗ должен включать молекулярный анализ 
мутаций в гене MYD88 и флюоресцентную гибриди-
зацию in situ (FISH) выделенных с помощью магнитной 
селекции клеток CD138+ на основные цитогенетиче-
ские аберрации, характерные для ММ. Практическая 
ценность подобной рекомендации представляется 
сомнительной, поскольку в настоящее время этой 
категории пациентов в обоих случаях невозможно 
ничего предложить, кроме наблюдательной тактики.

Лимфоплазмоцитарная лимфома
В  соответствии с традиционным определением 

ВОЗ под ЛПЛ понимают опухоль, состоящую из малых 
В-лимфоцитов, плазмоцитоидных лимфоцитов и 
плазматических клеток, не соответствующую диа-
гностическим критериям других В-клеточных лимфо-
пролиферативных заболеваний, которые также могут 
иметь черты плазмоцитарной дифференцировки [1]. 
В большинстве случаев ЛПЛ поражает костный мозг, 
реже — селезенку, лимфатические узлы и перифериче-
скую кровь. Возможны экстранодальные поражения. 

МГНЗ 59,3 % НХЛ 3,5 %

IgM 9,9 %

ММ 1,2 %ЛПЛ/МВ 36,0 %

IgA, IgG, IgD 90,1 %

Моноклональные гаммапатии (n = 3176)

Рис. 1. Нозологическая структура IgM-секретирующих опухолей, 
развившихся в  результате прогрессии IgM МГНЗ (цит. по  [5]) 
ЛПЛ — лимфоплазмоцитарная лимфома; МВ — макроглобули­
немия Вальденстрема; МГНЗ  — моноклональная гаммапатия 
неопределенного значения; ММ  — множественная миелома; 
НХЛ — неходжкинские лимфомы.

Fig. 1. The nosological structure of IgM-secreting tu­
mors induced by IgM MGUS progression (quoted from [5]) 
ЛПЛ — lymphoplasmacytic lymphoma; МВ — Waldenstrom macro­
globulinemia; МГНЗ — monoclonal gammopathy of undetermined 
significance; ММ — multiple myeloma; НХЛ — non-Hodgkin lym­
phomas.

Большинство случаев ЛПЛ сопровождается секрецией 
моноклонального парапротеина класса IgM. При ЛПЛ 
сочетание поражения костного мозга и секреции 
моноклонального IgM получило название макрогло-
булинемии Вальденстрема (МВ). Это  заболевание 
впервые описал в 1944  г. шведский врач Jan Gosta 
Waldenstrom (1906–1996), представив 2  пациентов с 
носовыми и десневыми кровотечениями, лимфадено-
патией, анемией, тромбоцитопенией, высокими СОЭ и 
лимфоцитарной инфильтрацией костного мозга [6]. 
Приблизительно в 5  % случаев при ЛПЛ может на-
блюдаться продукция моноклонального IgA или IgG, 
но под определение МВ такая опухоль не подпадает. 
Для морфологической диагностики ЛПЛ конкретный 
вариант секреции парапротеина значения не имеет.

Лимфоплазмоцитарные инфильтраты в гистологи-
ческих препаратах костного мозга могут характеризо-
ваться узловым, интерстициальным или диффузным 
типом роста. Согласно классификации ВОЗ, опухо-
левые лимфоплазмоцитарные инфильтраты при ЛПЛ 
должны занимать не менее 10 % исследованного по 
трепанобиоптату костного мозга [1]. Это  пороговое 
значение периодически вызывает споры. В частности, 
данное требование противоречит определению, пред-
ложенному на Международном семинаре по МВ еще в 
2003 г., согласно которому допустимо диагностировать 
ЛПЛ при поражении менее 10  % костного мозга [7]. 
Чтобы разрешить очевидное противоречие, эксперты 
ICC-2022 определили, что диагноз ЛПЛ может быть 
поставлен в случаях с наличием патологических агре-
гатов клональных B-лимфоцитов и плазматических 
клеток, даже если они занимают менее 10 % площади 
трепанобиоптата костного мозга [2]. В  ситуации, 
когда неясно, являются ли лимфоидные агрегаты ре-
активными или опухолевыми, наиболее подходящим 
диагнозом будет IgM МГНЗ. В  лимфатических узлах 
в классических случаях ЛПЛ наблюдается частичное 
сохранение гистологической архитектуры с участ-
ками монотонной диффузной инфильтрации малыми 
лимфоцитами со зрелым хроматином и скудной 
цитоплазмой. В  относительно небольшом количестве 
присутствуют плазмоцитоидные лимфоциты и плаз-
матические клетки [8]. В  плазматических клетках 
могут быть обнаружены PAS-позитивные включения, 
содержащие моноклональный иммуноглобулин в виде 
телец Русселя в цитоплазме и телец Датчера в ядрах. 
Иногда может наблюдаться почти полное стирание 
нормальной гистоархитектуры лимфатического узла.

Для  ЛПЛ характерен относительно неспецифи-
ческий иммунофенотип, частично совпадающий 
с таковым при других индолентных В-клеточных 
лимфоидных опухолях [1, 8]. Определяющей является 
экспрессия на опухолевых клетках CD19, CD20 и sIgM. 
Наибольшие трудности вызывает дифференциальный 
диагноз с лимфомой маргинальной зоны (ЛМЗ) [9]. 
Как  правило, экспрессия CD5, CD10 и CD23 при ЛПЛ 
отсутствует, однако позитивность по отдельным 
антигенам не исключает диагноза. Часто лимфоциты 
экспрессируют CD25 и CD38, но в отличие от ММ 
плазматические клетки при ЛПЛ положительны по 
CD19 и отрицательны по CD56. Отличить ЛПЛ от ЛМЗ 
позволяет отсутствие экспрессии IRTA1 и CD180, но 
это также не абсолютно [10].
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Молекулярные исследования мутаций в генах 
MYD88 и CXCR4 при подозрении на ЛПЛ/МВ настоя-
тельно рекомендуются экспертами как ВОЗ, так и ICC, 
хотя и не являются обязательными для постановки 
диагноза [11]. Мутации в домене TIR (3р22.2) гена 
MYD88 обнаруживаются в более 90  % случаев ЛПЛ. 
В основном это мутация L265P, но возможны другие 
точечные нуклеотидные замены [12]. Сам по себе 
белок MyD88 играет ключевую роль во врожденном 
и адаптивном иммунитете, обеспечивая активацию 
иммунных клеток через интерлейкин-1 и Toll-
подобные рецепторы [13]. Небольшое число случаев 
ЛПЛ протекает с экспрессией гена MYD88 дикого 
типа, но с альтернативными мутациями в генах, 
кодирующих белки, которые функционируют в сиг-
нальном пути NF-κB уже после MyD88. К настоящему 
времени нет достаточных оснований считать случаи 
ЛПЛ с экспрессией гена MYD88 дикого типа самостоя-
тельным вариантом болезни.

Мутации в гене CXCR4 (WHIM) обнаруживаются в 
20–29 % случаев ЛПЛ и связаны с клинически выра-
женным синдромом гипервязкости, слабым ответом 
на ибрутиниб [14, 15] и худшей выживаемостью паци-
ентов, не получавших лечения [16].

Для  выявления мутаций в генах MYD88 и CXCR4 
следует использовать методы, чувствительность 
которых позволяет обнаружить не менее 1–2 % опу-
холевых клеток, например аллель-специфическую 
полимеразную цепную реакцию (ПЦР), цифровую ка-
пельную ПЦР или секвенирование нового поколения 
(NGS) [11]. Для анализа необходимо получить аспират 
костного мозга, поскольку при исследовании образцов 
периферической крови слишком высока вероятность 
ложноотрицательных результатов.

Мутация в гене MYD88 (L265P) считается относи-
тельно специфичной для ЛПЛ/МВ и IgM МГНЗ, однако 
ее также можно обнаружить в небольшом числе слу-
чаев ЛМЗ, MALT-лимфомы и IgM-амилоидоза (табл. 3). 
При  этом важно, что мутация L265P в гене MYD88 
никогда не выявляется при IgM-варианте ММ [17].

При  цитогенетическом исследовании у 1/3 
больных с ЛПЛ/МВ выявляется del(6q) [18]. Помимо 
относительно специфичной del(6q) в разных соче-
таниях наблюдаются утраты хромосом 17, 18, 19, 20, 
21, 22, X и Y, трисомии хромосом 3, 4, 12 и 18, а также 
del(11p), del(13q) и del(17p) [19, 20]. В  15 % случаев 
при ЛПЛ/МВ выявляется комплексный кариотип [20].

Первичная болезнь холодовых агглютининов 
(новый термин)
Первичная болезнь холодовых агглютининов 

(пБХА) впервые выделена как в классификации WHO-
HAEM5, так и в классификации ICC-2022 в качестве 
новой диагностической категории, отличающейся от 
ЛПЛ/МВ, IgM МГНЗ и ЛМЗ [1, 2]. Заболеваемость пБХА 
варьирует от 0,5 до 1,9 случая на 1 млн населения в год 
[21]. В странах с холодным климатом это заболевание 
встречается чаще. На  долю пБХА приходится около 
15–30 % всех случаев аутоиммунной гемолитической 
анемии (АИГА).

Согласно Международному консенсусу по АИГА, 
под пБХА следует понимать АИГА без клинически 
явного фонового онкологического процесса, обу-

Таблица 3. Частота выявления мутации L265P в гене MYD88 
при В-клеточных лимфопролиферативных заболеваниях (цит. по [17])

Заболевание
Число 

пациентов

Частота 
мутации 

L265P в гене 
MYD88, %

Макроглобулинемия Вальденстрема 470 67–100
IgM МГНЗ 164 10–87
MALT-лимфома 105 0–9
Лимфома маргинальной зоны 325 0–21
Множественная миелома, включая 

секретирующую IgM
188 0

Хронический лимфолейкоз 412 0–43
MALT — мукозо-ассоциированная лимфоидная ткань; МГНЗ — монокло-
нальная гаммапатия неопределенного значения.

словленную антиэритроцитарными антителами к 
C3d-компоненту комплемента (холодовые агглюти-
нины  — ХА) [22]. Диагноз подтверждается прямой 
моноспецифической пробой Кумбса с титром холо-
довых антител 1:64 и более, определяемой при тем-
пературе 4 °С. В более 90 % случаев ХА представляют 
собой антитела изотипа IgMκ со специфичностью к 
антигену I, присутствующему на эритроцитах всех 
групп крови [23]. Варианты с изотипами IgG, IgA и 
легкими цепями λ являются редкими находками [24]. 
В  отношении антиэритроцитарных антител к IgG 
проба Кумбса должна быть отрицательной или сла-
боположительной. ХА при пБХА представляют собой 
моноклональные антитела, являющиеся продуктом 
клональных В-клеток костного мозга [25]. Кроме того, 
ХА может продуцировать небольшой компартмент 
долгоживущих и устойчивых к иммунохимиотерапии 
плазматических клеток [26]. Моноклональный IgMκ в 
сыворотке может быть обнаружен с помощью капил-
лярного электрофореза, электрофореза в агарозном 
геле или иммунофиксации. В  большинстве случаев 
вариабельный регион тяжелой цепи IgMκ кодиру-
ется геном IGHV4-34, а вариабельный регион легкой 
цепи — геном IGKV3-20 или IGHV3-15 [27].

Еще одним лабораторным признаком пБХА 
служит обнаружение в крови или костном мозге 
популяции клональных В-лимфоцитов при условии 
отсутствия каких-либо других «клинических или 
радиологических проявлений злокачественной 
опухоли» [22]. Все случаи БХА, связанные с явным 
лимфопролиферативным процессом с поражением 
лимфатических узлов и/или со значительной спле-
номегалией, следует трактовать как вторичную БХА 
или, что тождественно, как синдром ХА.

В  условиях переохлаждения в периферической 
крови происходит взаимодействие ХА с антигенами 
на мембране эритроцитов, что приводит к их агглю-
тинации (рис. 2).

Дальнейшее связывание образовавшихся 
агрегатов эритроцитов с белком C1 комплемента 
запускает классический путь активации комплемента 
[28]. Гемолиз  — внесосудистый, опосредованный 
опсонизацией эритроцитов, взаимодействием с 
C3b-компонентом комплемента и последующим 
фагоцитозом макрофагами, в основном ретикулоэн-
дотелиальной системы печени. При этом у отдельных 
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Рис. 2. Классический путь активации системы комплемента опо­
средует гемолиз при пБХА. Черные стрелки указывают основ­
ные пути активации комплемента, серые пунктирные — второ­
степенные пути

С1, С2 и т. д. — белки системы комплемента; МАК — мембраноата­
кующий комплекс; ХА — холодовой агглютинин.

Fig. 2. Classical complement pathway-mediated hemolysis in pCAD. 
Major pathways of complement activation indicated by the black 
arrows; minor pathways of complement activation indicated by the 
grey dashed arrows

С1, С2, etc.  — complement proteins; МАК  — membrane attack 
complex; ХА — cold agglutinin.

пациентов небольшая часть эритроцитов на терми-
нальном этапе активации комплемента подвергается 
внутрисосудистому гемолизу.

Гистологическим субстратом пБХА в подавляющем 
большинстве случаев является индолентное БХА-ас-
социированное лимфопролиферативное заболевание  
костного мозга (CAD-associated lymphoproliferative 
disorder) с весьма характерными морфологическим, 
иммунофенотипическим и молекулярным паттернами 
[27]. Чаще всего поражение костного мозга выглядит 
как формирование агрегатов или узелков, состоящих 
из мономорфных малых В-клеток. В  среднем опухо-
левые пролифераты занимают около 10 % срединной 
зоны исследуемого пространства. Значительно реже 
встречается вариант, когда обнаруживаются в не-
большом количестве лишь рассеянные В-лимфоциты 
и плазматические клетки. Плазмоциты и В-клетки 
демонстрируют сходную рестрикцию тяжелых и 

легких цепей иммуноглобулина. Характерные для 
ЛПЛ плазмоцитоидные лимфоциты отсутствуют.

В  целом лимфоидная инфильтрация костного 
мозга при пБХА по своим морфологическим и имму-
нологическим характеристикам близка к ЛПЛ/МВ 
и ЛМЗ. Клональные В-лимфоциты экспрессируют 
легкую цепь κ, CD20, PAX5, CD79b, FMC7 и могут быть 
обнаружены в костном мозге методами иммуногисто-
химии или проточной цитометрии [27]. Экспрессия 
CD10, BCL-6 и циклина D1 отсутствует, а CD5 может 
быть как позитивным, так и негативным. Значи-
тельно облегчает диагностику отсутствие в случае 
пБХА мутации L265P в гене MYD88, столь патогномо-
ничной для ЛПЛ/МВ. Кроме того, при молекулярном 
исследовании костного мозга у пациентов с пБХА 
были обнаружены другие достаточно специфичные 
мутации и цитогенетические аберрации. В частности, 
выявляются трисомии хромосом 3, 12 и 18 [29]. 
С помощью NGS при пБХА были обнаружены мутации 
в генах KMT2D и CARD11 [30]. Указанные молекуляр-
но-цитогенетические находки свидетельствуют о том, 
что пБХА более тесно связана с ЛМЗ, чем с ЛПЛ/МВ. 
Однако пока нет достаточных доказательств, чтобы 
рассматривать пБХА в качестве подтипа ЛМЗ [2].

ПЛАЗМОКЛЕТОЧНЫЕ ОПУХОЛИ

Морфологическим субстратом плазмоклеточных опу- 
холей являются преимущественно терминально диф-
ференцированные плазматические клетки без сопут-
ствующей пролиферации более ранних В-клеток, как 
это характерно для ЛПЛ и других зрелых В-клеточных 
лимфом [1].

Систематизация плазмоклеточных опухолей пред
усматривает деление этих заболеваний на три основные 
группы, различающиеся по своим клиническим и биоло-
гическим характеристикам:

1)	 множественная миелома  — самая частая 
злокачественная опухоль с диффузной инфиль-
трацией костного мозга КПК и поражением ор-
ганов-мишеней, прежде всего почек и костей;

2)	 локализованные плазмоклеточные опухоли — 
солитарная плазмоцитома кости и экстра-
медуллярная (внекостная) плазмоцитома, 
протекающие без массивной инфильтрации 
костного мозга (< 10 % КПК);

3)	 заболевания, в патофизиологии которых на 
первый план выступает проблема отложения 
аномальных иммуноглобулинов в тканях, 
включая AL-амилоидоз и болезни депозитов 
легких и тяжелых цепей иммуноглобулинов 
неамилоидной природы.

Доклинической (бессимптомной) стадией кло-
нальной эволюции плазмоклеточной болезни, прак-
тически всегда предшествующей ММ, является МГНЗ. 
В  части случаев прослеживается промежуточная 
стадия  — тлеющая множественная миелома (ТМ), 
биологически располагающаяся между МГНЗ и ММ 
(рис.  3). МГНЗ связана с риском прогрессирования в 
ММ, близкие к ней опухоли или AL-амилоидоз за 1-й 
год наблюдения приблизительно на уровне 1–2 %, а 
ТМ — около 10–20 % [31].
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Рис. 3. Схема клональной эволюции плазмоклеточных опухолей
МГНЗ — моноклональная гаммапатия неопределенного значения; ММ — множественная миелома; МОБ — минимальная остаточная 
болезнь; ПКЛ — плазмоклеточный лейкоз (п — первичный, в — вторичный); рММ — рецидивирующая ММ; ррММ — рецидивирующая/
рефрактерная ММ; СП — солитарная плазмоцитома; ТМ — тлеющая миелома; ЭММ — экстрамедуллярная миелома.

Fig. 3. A schematic diagram of clonal evolution of plasma cell tumors
МГНЗ — monoclonal gammopathy of undetermined significance; ММ — multiple myeloma; МОБ — minimal residual disease; ПКЛ — plasma cell 
leukemia (п — primary, в — secondary); рММ — relapsed ММ; ррММ — relapsed/refractory ММ; СП — solitary plasmacytoma; ТМ — smoldering 
myeloma; ЭММ — extramedullary myeloma.

Таблица 4. Критерии диагностики множественной миеломы (IMWG, 2014)

МГНЗ ТМ ММ
	z М-протеин < 30 г/л (сыворотка) и белок 

Бенс-Джонса < 500 мг/сут (моча)
плюс

	z < 10 % КПК в костном мозге
плюс

	z Отсутствие признаков SLiM-CRAB

	z М-протеин ≥ 30 г/л (сыворотка) или белок 
Бенс-Джонса ≥ 500 мг/сут (моча)

и/или
	z 10–59 % КПК в костном мозге

плюс
	z Отсутствие признаков SLiM-CRAB

	z ≥ 10 % КПК в костном мозге либо 
подтвержденная исследованием биоптата 
костная или экстрамедуллярная плазмо-
цитома

плюс
	z ≥ 1 признака SLiM-CRAB

IMWG — Международная рабочая группа по ММ; КПК — клональные плазматические клетки; МГНЗ — моноклональная гаммапатия неопределенного 
значения; ММ — множественная миелома; ТМ — тлеющая миелома.

Не-IgM МГНЗ
Критерии диагностики МГНЗ, ТМ и ММ, предло-

женные в 2014 г. Международной рабочей группой по 
множественной миеломе (IMWG), были воспроизве-
дены в ICC-2022 (табл. 4) [2, 32].

Критерии SLiM-CRAB, определяющие ММ:
	● КПК в костном мозге ≥ 60 % (Sixty).
	● Соотношение вовлеченных и невовлеченных 
свободных легких цепей (СЛЦ) в сыворотке 
≥  100 при условии концентрации вовлечен-
ных СЛЦ ≥ 100 мг/л (Light chain).

	● >  1  очагового поражения костного мозга 
≥ 5 мм по данным МРТ (MRI).

	● Кальций > 2,75 ммоль/л или на > 0,25 ммоль/л 
выше верхней границы нормы (Calcium).

	● Миеломная нефропатия (клиренс креати-
нина  <  40  мл/мин или креатинин сыворот-
ки > 2 мг/дл) (Renal).

	● Анемия (гемоглобин < 100 г/л или на > 20 г/л 
ниже нормальных значений) (Anemia).

	● Один или несколько фокусов остеолиза на 
рентгенограммах костей по данным КТ или 
ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ (Bone disease).

Не-IgM МГНЗ достаточно распространена в попу-
ляции и может быть выявлена у 3–4 % вполне здо-
ровых людей старше 50 лет [33]. Указанный диагноз 
требует одновременного выполнения трех условий: 
1) ограниченное поражение костного мозга (<  10 % 
КПК), 2) невысокая секреция моноклонального белка 
типа не-IgM (<  30  г/л) или клональной легкой цепи 
иммуноглобулина и, что крайне важно, 3) отсутствие 
признаков SLiM-CRAB, которые будут трактоваться 
уже как ММ. Следует отметить, что клональность по 
легким цепям иммуноглобулинов при небольшом 
количестве плазматических клеток в костном мозге 
не всегда может быть четко подтверждена.
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Если у пациента имеются критерии, соответ-
ствующие МГНЗ, и одновременно обнаруживаются 
проявления системного отложения амилоида 
AL-типа, диагноз будет звучать как AL-амилоидоз. 
Современная морфологическая диагностика амило-
идоза предусматривает не только его обнаружение с 
помощью окраски конго красным, но и обязательное 
типирование амилоида, поскольку это определяет 
терапию [34]. Эффективным методом типирования 
амилоида служит иммуногистохимическое исследо-
вание с применением антисывороток к основным 
типам амилоидного белка (специфические антитела 
против белка АА, легких цепей иммуноглобулинов, 
транстиретина и β2-микроглобулина). В части случаев 
иммуногистохимическая оценка и дополнительные 
методы окрашивания (перманганат калия, щелочной 
гуанидин) не дают четкого представления о типе 
амилоида. «Золотым стандартом» типирования ами-
лоида является масс-спектрометрия, но данное ис-
следование не столь широко доступно по сравнению 
с иммуногистохимическим.

Моноклональная гаммапатия ренального 
значения
Концепция моноклональной гаммапатии реналь-

ного значения (МГРЗ) была сформулирована Между-
народной группой по изучению поражения почек и 
моноклональной гаммапатии (IKMG  Research Group) 
в 2019  г. Патологическое состояние описывается 
как обусловленное пролиферацией клона В-клеток 
или плазматических клеток, не достигающее кри-
териев ММ или другого В-клеточного лимфопроли-
феративного заболевания, требуемых для начала 
противоопухолевого лечения, но с продуцированием 
нефротоксичного М-протеина [35]. Дальнейшая цепь 
событий заключается в специфическом повреждении 
почек и прогрессирующей утрате их функциональных 
резервов. Нарастающая дисфункция почек, таким 
образом, служит определяющим фактором в пользу 
инициации лечения. Цель терапии в данном случае 
заключается в эрадикации патологического клона 
клеток, секретирующих нефротоксичный М-про-
теин. Эксперты ВОЗ в классификации WHO-HAEM5 
включили МГРЗ в раздел плазмоклеточных опухолей 
[1]. Такое положение представляется чрезвычайно 
важным, поскольку в силу отсутствия МГРЗ в перечне 
гематологических злокачественных опухолей эта 
категория пациентов в нашей стране была исключи-
тельно предметом заботы нефрологического сообще-
ства, не имевшего реального доступа и возможности 
применения современных противоопухолевых препа-
ратов [36].

Болезни почек, связанные с МГРЗ, разнообразны, и 
их список продолжает расширяться. Патология почек 
может проявляться в виде заболевания клубочков, 
тубулопатий и поражения сосудов с различной кли-
нической картиной [37]. В дополнение к эффектам не-
посредственного накопления М-протеина в почечной 
ткани значение может иметь аутоиммунная актив-
ность секретируемого иммуноглобулина, активация 
системы комплемента и секреция провоспалительных 
цитокинов неопластическими клетками. Диагностика 
МГРЗ сложна из-за широкого спектра вариантов 

этой патологии. В ряде ситуаций достаточно сложно 
подтвердить патогенетическую связь между нали-
чием М-протеина или клональных СЛЦ в сыворотке 
с заболеванием почек [38]. Диагностика опухолевой 
лимфопролиферации требует выполнения имму-
нофенотипических и молекулярных исследований, 
направленных на выявление В-клеточного клона. 
Идентификация М-протеина в крови и моче прово-
дится с использованием методов иммунофиксации 
и Freelite для определения СЛЦ [36]. Помимо этого 
требуется обязательное выполнение нефробиопсии с 
гистологическим, иммуноморфологическим и ультра-
структурным исследованиями, позволяющими подт- 
вердить специфическое поражение почек. Базовым 
признаком МГРЗ является обнаружение депозитов 
парапротеина моноклональной природы в ком-
партментах почки. Тип М-протеина, выявленного в 
сыворотке или моче, должен совпадать с таковым при 
исследовании ткани почки.

Секреция М-протеина, лежащего в основе МГРЗ, 
может быть как типа IgM, так и не-IgM. Классификация 
ICC-2022 не выделяет МГРЗ, оставляя ее в рамках IgM 
или не-IgM МГНЗ, поскольку эксперты сосредоточены 
на онкологической патологии без обсуждения пара-
неопластических синдромов, к которым МГРЗ, без 
сомнения, и относится.

Тлеющая множественная миелома
Термин «тлеющая миелома» введен Robert Kyle 

и Philip Greipp в 1980  г. как промежуточная стадия 
между МГНЗ и MM [39]. В США заболеваемость ТМ со-
ставляет 0,9 случая на 100 000 населения с медианой 
возраста 67  лет [40]. Опухолевая нагрузка при ТМ 
существенно выше, чем при МГНЗ. Для ТМ достаточно 
наличия любого критерия, включая уровень парапро-
теина (IgG или IgA) в сыворотке 30 г/л и более, М-про-
теина в моче 500 мг/сут и более и/или инфильтрацию 
костного мозга КПК в пределах 10–59 %. Точно так же, 
как при МГНЗ, признаки ММ, требующей начала ле-
чения (SLiM-CRAB), отсутствуют. Критерии SLiM были 
предложены IMWG в 2014 г. для того, чтобы выделять 
случаи ТМ с высоким риском приближающейся транс-
формации в симптоматическую ММ и начинать лечить 
их раньше, еще до появления осложнений, например 
патологических переломов костей или миеломной 
нефропатии [32].

Популяция пациентов с ТМ достаточно гетеро-
генная, и к настоящему времени нет абсолютных 
молекулярных или морфологических маркеров  — 
предвестников скорой прогрессии. Приблизительно 
у 30 % пациентов с ТМ не будет прогрессирования в 
ближайшие 10 лет и не потребуется никакого лечения 
(рис. 4).

Риск прогрессирования можно косвенно оце-
нить по обычным клиническим и лабораторным 
показателям, например, с помощью простой модели 
«20/2/20», предложенной в клинике Мейо (США) [42]. 
Схема предполагает учитывать три параметра: 1) ко-
личество КПК в костном мозге более 20 %; 2) М-про-
теин в сыворотке более 2 г/дл; 3) соотношение между 
вовлеченными и невовлеченными СЛЦ в сыворотке 
выше 20. Каждый признак дает 1  балл, а их сумма 
определяет группу риска (табл. 5).
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Пациентов с ТМ высокого риска, по всей вероят-
ности, следует рассматривать в качестве кандидатов 
на раннее начало лечения, однако четких рекомен-
даций по этому вопросу нет [43].

Множественная миелома
MM  — клональная плазмоклеточная опухоль, 

составляющая около 10 % новообразований системы 
крови. Заболеваемость ММ определяется на уровне 
4,5–6 случаев на 100 000 человек в Европе. Чаще это 
пожилые люди с медианой возраста к началу болезни 
72  года [44]. По  мнению экспертов, представивших 
Международную консенсусную классификацию, тер- 
мин «множественная миелома» должен заменить 
понятие «плазмоклеточная миелома», введенное в 
классификации ВОЗ 2016 г., но не используемое в клини-
ческой практике [2].

ММ диагностируется у пациентов с морфоло-
гически подтвержденной болезнью, отвечающей 
любому из критериев SLiM-CRAB. Важно отметить, что 
процентное содержание плазматических клеток в кос-
тном мозге следует оценивать как цитологически по 
миелограмме, так и по препаратам трепанобиоптата 
подвздошной кости. Несмотря на то что гистологиче-
ское исследование дает лишь полуколичественную 
оценку, в ряде случаев, когда по миелограмме полу-
чается «недостаточное» количество плазматических 
клеток, анализ трепанобиоптата позволяет верифици-
ровать диагноз. Все пограничные случаи с небольшим 
количеством плазматических клеток в костном мозге 
требуют проведения проточной цитофлюориметрии 
для подтверждения их клональной природы. Для до-
стоверного количественного определения плазмати-
ческих клеток в трепанобиоптате рекомендуется ис-
пользовать иммуногистохимическое окрашивание на 
маркеры CD38, CD138 и MUM1. CD138 — это основной 
специфический маркер плазматических клеток, но 
следует отметить, что экспрессия этого антигена при 
ММ может быть слабой. Диагностические трудности 
также создает то, что яркая экспрессия CD138 помимо 
ММ характерна для плоскоклеточного рака и адено-
карцином различных локализаций [45].

Как  правило, экспрессия CD38  на миеломных 
клетках более слабая, чем на нормальных плазма-
тических клетках, а CD138, наоборот, более яркая 
[46]. Аберрантный иммунофенотип определяется 
в 90  % случаев ММ и подразумевает отсутствие на 
нормальных плазматических клетках экспрессии 
CD56 (60–75 %), CD117 (30–32 %) и наличие слабой 
экспрессии CD20 (17–30 %). В отличие от нормальных 
плазматических клеток экспрессия CD19 и CD45 отсут-
ствует в 96 и 73 % случаев ММ соответственно. CD27 
и CD81 также чаще не определяются. Клональность 
опухолевых клеток подтверждается по рестрикции 
легких цепей.

Выраженная гомогенная экспрессия циклина D1 
в клетках ММ может указывать на t(11;14)(q13;q32), 
реже — на гипердиплоидию. Экспрессия CD20 и других 
В-клеточных маркеров на клетках ММ также может 
быть связана с t(11;14), а экспрессия CD56, наоборот, 
при этой транслокации встречается редко [47]. Утрата 
экспрессии CD56 характерна для экстрамедуллярных 
поражений при ММ и плазмоклеточного лейкоза.
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Рис.  4. Вероятность прогрессирования в  симптоматическую 
множественную миелому либо AL-амилоидоз у  пациентов 
с  тлеющей миеломой (ТМ) или  моноклональной гаммапатией 
неопределенного значения (МГНЗ) (цит. по [41]). Отрезками от­
мечен 95%-й доверительный интервал

Fig. 4. Probability of progression to symptomatic multiple myelo­
ma or AL amyloidosis in patients with smoldering myeloma (ТМ) 
or monoclonal gammopathy of undetermined significance (МГНЗ) 
(quoted from [41]). The bars show the 95% confidence interval

Таблица 5. Прогностическая модель «20/2/20»  
для стратификации пациентов с тлеющей миеломой на группы 

риска, разработанная в клинике Мейо (США) [42]

Риск
Число 

пациентов Баллы

Медиана времени 
до прогрессирования, 

мес.
Низкий 143 (34 %) 0 110
Промежуточный 121 (29 %) 1 68
Высокий 153 (37 %) 2–3 29

Генетическая классификация ММ
Традиционно на основании анализа первичных 

цитогенетических поломок ММ подразделяется на 
две категории:

1)	 вариант с транслокациями, вовлекающими 
гены тяжелых цепей иммуноглобулинов (IGH);

2)	 вариант с гипердиплоидией.
В  первом случае выявляется ряд транслокаций 

с вовлечением генов IGH, самые частые из которых 
t(11;14), t(4;14), t(6;14), t(14;16) и t(14;20) [48]. 
При  указанных транслокациях онкоген с хромосомы 
партнера переносится в регион 14q32 (IgH) хромо-
сомы 14, в результате чего нарушается работа генов 
CCND1 (11q13), FGFR-3 и MMSET (4p16.3), CCND3 (6p21), 
c-MAF (16q23) и MAF-B (20q11) [49]. Все приведенные 
транслокации, за исключением t(11;14), характеризу-
ются неблагоприятным прогнозом и ограниченными 
показателями выживаемости.

Миеломные клетки, несущие t(11;14)(q13;q32), 
обладают целым рядом уникальных биологических 
характеристик, включая, как уже говорилось, ги-
перэкспрессию циклина D1, высокий уровень анти
апоптотического белка Bcl-2 и, зачастую, экспрессию 
В-клеточного антигена CD20 [50]. Кроме того, t(11;14) 
часто связана с редкими вариантами ММ с секрецией 
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Таблица 6. Генетическая классификация  
множественной миеломы [1, 2, 48]

Вариант Частота Прогноз
ММ с повторяющимися генетиче-

скими аберрациями
90 %

	z ММ с транслокациями, вовлекаю-
щими гены семейства CCND:

18 % Благоприятный

t(11;14)(q13;q32)
t(6;14)(p25;q32)
t(12;14)(p13;q32)

16 %
2 %

< 1 %
	z ММ с транслокациями, вовлекаю-

щими гены семейства MAF:
8 % Неблагоприятный

t(14;16)(q32;q23)
t(14;20)(q32;q11)
t(14;20) (q24;q32)

5 %
2 %
1 %

	z ММ с транслокациями, вовлекаю-
щими ген NSD2:

15 % Неблагоприятный

t(4;14)(p16;q32)
	z ММ с гипердиплоидным 

кариотипом
45 % Благоприятный

ММ без дополнительных уточнений 10 %

A Б

IgМ и IgD, с болезнью депозитов легких цепей и плаз-
моклеточным лейкозом.

Второй цитогенетический вариант ММ определя-
ется по увеличению копий нечетных хромосом 3, 5, 7, 9, 
11, 15, 19 и 21 [51]. Это более благоприятный вариант 
ММ, характеризующийся лучшей выживаемостью.

На  первый вариант приходится около 40–50  % 
случаев ММ, а на второй — 50–55 % [52]. В небольшом 
числе случаев эти группы пересекаются, а часть 
больных не подпадает ни под один вариант. Пер-
вичные цитогенетические аберрации у конкретного 
пациента сохраняются в опухолевых клонах и суб-
клонах на всем протяжении эволюции ММ, определяя 
клиническую картину и прогноз [53].

В  классификациях ICC-2022 и WHO-HAEM5 пред-
лагается подразделять ММ в соответствии с более 
ранними рекомендациями IMWG (2009) на 4  четко 
очерченные генетические подтипа и вариант без до-
полнительных уточнений (табл. 6) [1, 2, 48].

Стандартным методом для обнаружения нару-
шений кариотипа является FISH на интерфазных 
ядрах. Минимальная панель зондов FISH, которую сле-
дует использовать при первичной диагностике ММ, 
должна включать t(4;14), t(14;16) и del(17p). На прак-
тике желательно дополнить ее зондами к t(11;14), 
del(13q), +1q21, del(1p) и нечетным хромосомам для 
определения гипердиплоидии.

В  2022  г. были опубликованы результаты меж-
дународного когортного исследования HARMONY, 
консолидировавшее данные по 10  843  пациентам с 
впервые диагностированной ММ, участвовавшим в 
16 клинических исследованиях в Европе [54]. По ре-
зультатам этой работы была предложена 2-я редакция 
пересмотренной системы оценки риска ММ (R2-ISS), 
в которой в категории высокого цитогенетического 
риска помимо t(4;14), t(14;16) и del(17p) учитывается 
gain/amp 1q21.

Солитарная плазмоцитома
Солитарная плазмоцитома (СП)  — редкая лока-

лизованная плазмоклеточная опухоль, поражающая 

кости, мягкие ткани или отдельные органы в виде 
одиночного образования без проявлений системного 
неопластического процесса [54, 55]. Это ранний этап 
опухолевой прогрессии, располагающийся между 
МГНЗ и ММ (рис. 3). СП составляют около 2–3 % всех 
опухолей плазмоклеточной природы [56, 57]. В  со-
ответствии с рекомендациями IMWG плазмоцитомы 
подразделяют на два варианта и два подтипа [32].

СП принято подразделять на:
1)	 солитарную плазмоцитому кости (СПК);
2)	 экстрамедуллярную (внекостную) плазмоци-

тому (ЭМП).
В классификациях WHO-HAEM5 и ICC-2022 поддер-

живается данное положение без каких-либо различий, 
и они не претерпели изменений по сравнению с пред-
шествующей редакцией ВОЗ 2016 г. [58]. Оба варианта 
плазмоцитом представляют собой ограниченные 
опухоли из КПК без массивного поражения костного 
мозга и не соответствующие диагностическим крите-
риям ММ. Количество КПК в аспирате костного мозга 
должно быть менее 10 %. СПК встречается в 2–2,5 раза 
чаще, чем ЭМП [59]. Источником происхождения опу-
холевых клеток СПК являются плазматические клетки 
костного мозга, ЭМП — плазматические клетки слизи-
стых оболочек. Весьма характерным для СПК является 
постепенное разрушение кортикального слоя кости с 
формированием прилегающего мягкотканного ком-
понента. СПК возникают в любых костях с активным 
кроветворением, чаще всего в ребрах, позвонках, 
костях черепа, плечевых, бедренных и тазовых костях. 
ЭМП могут иметь любую локализацию вне костной 
ткани, включая респираторный тракт и ЖКТ, лимфа-
тические узлы, молочные железы, кожу и ЦНС (рис. 5).

В  гистологических препаратах плазмоцитомы 
выглядят как мономорфная пролиферация зрелых 
плазматических клеток с характерной рестрикцией 
легких цепей иммуноглобулина. Морфологическая 
и иммунофенотипическая характеристики ЭМП и 
экстрамедуллярных очагов при ММ сходные, тем не 
менее некоторые отличия можно выделить (табл. 7) 
[60, 61]. Плазматические клетки при ЭМП по срав-

Рис. 5. (А, Б) ПЭТ-КТ экстрамедуллярной плазмоцитомы с пра­
восторонним поражением шейных лимфатических узлов 
у мужчины 37 лет

Fig. 5. (А, Б) PET-CT of extramedullary plasmacytoma with lesions in 
the right cervical lymph nodes of a male patient aged 37
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нению с таковыми при ММ чаще отрицательны по 
CD56, не экспрессируют циклин D1, не несут t(11;14) и 
отличаются меньшей пролиферативной активностью. 
Гиперэкспрессия MYC и появление del(17p) более 
характерны для ММ, чем для плазмоцитом. Данных по 
цитогенетике плазмоцитом мало, но описанные на-
ходки не отличаются от таковых при МГНЗ и ММ [62].

Плазматические клетки при ЭМП могут иметь вы-
раженную плазмобластную морфологию с крупными 
ядрами, центрально расположенными ядрышками 
и высоким ядерно-цитоплазматическим соотноше-
нием. В случае подобных находок дифференциальный 
диагноз проводится с плазмобластной лимфомой (см. 
табл.  7) [63]. При  обнаружении в ткани предполага-
емой ЭМП сопутствующей пролиферации клональных 
В-клеток необходимо исключить экстранодальную 
ЛМЗ соответствующей локализации. В  гистологиче-
ских препаратах ЭМП при окраске конго красным в 
поляризованном свете иногда можно увидеть сопут-
ствующее отложение амилоида.

Риск прогрессирования СП в симптоматическую 
ММ намного выше у пациентов с опухолевой ин-
фильтрацией костного мозга, чем в ситуации, когда 
поражение костного мозга не определяется. В  связи 
с этим оба варианта СП принято подразделять на два 
подтипа:

1)	 без поражения костного мозга;
2)	 с минимальным вовлечением костного мозга 

(< 10 % КПК).
Частота трансформации в ММ при сроке наблю-

дения в 3 года составляет 6–12 % при СПК без пора-
жения костного мозга и 60 % при минимальном его 
вовлечении, 6 и 20 % при ЭМП соответственно [56].

В ICC-2022 настоятельно рекомендуется включать 
проточную цитофлюориметрию аспирата костного 

мозга в план обследования пациентов с СП [2]. Мор-
фологическая диагностика, включая миелограмму, 
гистологическое и иммуногистохимическое исследо-
вания трепанобиоптата костного мозга, не обладает 
должной чувствительностью.

Плазмоклеточный лейкоз
Плазмоклеточный лейкоз (ПКЛ)  — редкий 

вариант плазмоклеточной опухоли с крайне агрес-
сивным клиническим поведением, проявляющимся 
выходом в периферическую кровь циркулирующих 
плазматических клеток, часто с массивной парапро-
теинемией, экстрамедуллярными опухолями, гипер-
кальциемией и такими осложнениями, как цитопении 
и острое почечное повреждение [64]. Выделяют две 
формы этого заболевания: первичный ПКЛ, возника-
ющий de novo, и вторичный ПКЛ, развивающийся в 
результате клональной эволюции рецидивирующей 
ММ. На долю ПКЛ приходится 0,5–0,6 % всех случаев 
MM в Европе и США [65, 66].

Диагностические критерии ПКЛ изначально 
сформулировал R.  Kyle в 1974  г., предлагая считать 
таковым случаи ММ, когда в периферической крови 
определяется 20  % плазматических клеток и более 
или в абсолютном выражении не менее 2 × 109/л [67]. 
Указанный порог был выбран произвольно. Позднее 
группой по изучению ММ и амилоидоза в Каталонии 
(Испания) и клиникой Мейо (США) были проведены 
собственные исследования для уточнения этого 
вопроса [68, 69]. На основании этих исследований экс-
пертами IMWG в 2021 г. были пересмотрены критерии 
ПКЛ и снижен диагностический порог по количеству 
циркулирующих плазматических клеток с 20 до 5  % 
[70]. В ICC-2022 рекомендуется придерживаться новых 
диагностических критериев IMWG [2].

Таблица 7. Дифференциальная диагностика плазмоцитарных и плазмобластных опухолей с экстрамедуллярной локализацией

Признак Экстрамедуллярная плазмоцитома Плазмобластная лимфома Экстрамедуллярные проявления ММ
Локализация Слизистые верхних дыхательных 

путей, ЖКТ, лимфатические 
узлы, мочевой пузырь, молочные 
железы, яички, кожа, ЦНС

Полость рта, назальные и парана-
зальные синусы, ЖКТ

Любая локализация. Иногда как изо-
лированный рецидив ММ, но чаще 
как проявление распространенного 
миеломного процесса

Биологические 
и клинические 
особенности

Солитарная опухоль с минимальным 
вовлечением костного мозга 
или без него, секреция М-протеина 
в около 20 % случаев, концен-
трация М-протеина низкая

Агрессивная опухоль, связанная 
с иммунодефицитом (ВИЧ, 
трансплантация органов). 50–75 % 
случаев протекают с вирусной 
инфекцией Эпштейна—Барр (EBV)

Как правило, с вовлечением костного 
мозга, остеодеструктивным 
процессом и в > 95 % случаев 
с секрецией М-протеина

Цитологические 
особенности

Мономорфная пролиферация зрелых 
плазматических клеток

Мономорфная пролиферация клеток 
с плазмобластной морфологией

В препаратах могут встречаться 
анапластические и плазмобластные 
формы плазматических клеток

Иммуноло-
гические 
особенности

Фенотип плазматических клеток 
CD138+, CD38+, VS38c+, MUM1+, 
PRDM1+, XBP1+. Рестрикция легких 
цепей. CD79a+/–, CD56+/– (слабая). 
Нет экспрессии CD20, PAX5 
и циклина D1

Фенотип плазматических клеток 
CD138+, CD38+, VS38c+, MUM1+, 
PRDM1+, XBP1+. Рестрикция легких 
цепей. CD56+ в 10–30 % случаев. 
Отрицательны по CD45, CD20, 
PAX5. EBV+ в 50–75 % случаев. 
Ki-67 > 90 %

Фенотип плазматических клеток 
CD138+, CD38+, MUM1+. Рестрикция 
легких цепей. CD56+ в 70–80 % 
случаев. Характерна гиперэкс-
прессия MYC и/или p53

Генетические 
особенности

Транслокации с вовлечением генов 
IGH и трисомии, как при ММ, 
но нехарактерны t(11;14) и реаран-
жировки MYC

Реаранжировки MYC у 50 % больных. 
Клональные реаранжировки генов 
IGH. Часто комплексный кариотип. 
Нет транслокаций, характерных 
для ММ

Стандартные для ММ цитогенетиче-
ские поломки. Часто реаранжи-
ровки MYC при плазмобластной 
морфологии

Прогноз Благоприятный Неблагоприятный Неблагоприятный
Источник [60, 62] [63] [60, 61]
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ПАРАНЕОПЛАСТИЧЕСКИЕ СИНДРОМЫ, 
СВЯЗАННЫЕ С ПЛАЗМОКЛЕТОЧНОЙ 
ПРОЛИФЕРАЦИЕЙ

POEMS
POEMS (полинейропатия, органомегалия, эндо

кринопатия, M-протеин, кожные изменения)  — 
редкий паранеопластический синдром, связанный с 
плазмоклеточной патологией. Акроним POEMS ввел 
в обращение Peter Bardwick в 1980 г., описав 2 случая 
этого синдрома [71]. В основе POEMS лежит пролифе-
рация КПК. Двумя обязательными диагностическими 
признаками POEMS являются полинейропатия (как 
правило, демиелинизирующая) и моноклональная 
плазмоклеточная пролиферация (почти всегда λ) 
[72]. Любого пациента, у которого диагностирована 
хроническая воспалительная демиелинизирующая 
полинейропатия, не отвечающего на стандартную 
терапию, следует рассматривать как возможного па-
циента с синдромом POEMS [73]. Классификация ВОЗ 
5-й редакции в отношении POEMS никаких изменений 
не претерпела. Критерии диагностики синдрома 
POEMS многократно обсуждались в отечественной 
литературе [74].

TEMPI
TEMPI — акроним, описывающий редкий приоб-

ретенный синдром со следующими проявлениями: 
1) телеангиэктазии; 2) повышенный уровень эндоген-
ного эритропоэтина и вторичный эритроцитоз; 3) мо-
ноклональная гаммапатия; 4) накопление жидкости 
в паранефральном пространстве; 5) внутрилегочное 
шунтирование [75]. Первые три диагностических при-
знака считаются большими, последние два — малыми. 
Сколько конкретных критериев должно присутство-
вать для подтверждения диагноза, не определено. 
Эрадикация клона плазматических клеток в процессе 
лечения приводит к полному разрешению симптомов, 
подтверждая тем самым роль в патогенезе этого забо-
левания моноклонального иммуноглобулина. В новой 
классификации ВОЗ термин «TEMPI», введенный в 
качестве временного понятия в предыдущей версии 
2016 г., был окончательно одобрен [1, 58].

Ведущим диагностическим признаком TEMPI явля-
ется моноклональная гаммапатия. Тип секретируемого 
М-протеина, включая вариант легкой цепи, значения не 
имеет. Сочетание телеангиэктазий и МГНЗ позволило 
некоторым авторам рассматривать синдром TEMPI 
как моноклональную гаммапатию кожного значения, 
однако этот термин не получил распространения [76]. 
В  костном мозге при синдроме TEMPI наблюдается 
гиперплазия эритроидного ростка без признаков 
миелопролиферативного заболевания и небольшая 
плазмоклеточная инфильтрация (< 10 % КПК) [77]. Му-
тация V617F в гене JAK2 отсутствует. Диагностические 
критерии SLiM-CRAB отсутствуют. Концентрация эри-
тропоэтина в сыворотке прогрессивно возрастает в те-
чение нескольких лет, достигая чрезвычайно высоких 
значений (> 5000 мМЕ/мл, референсные значения 4,3–
29,0  мМЕ/мл), приводя ко вторичному эритроцитозу 
[75]. Эритроцитоз возникает раньше, чем развиваются 
внутрилегочное шунтирование, венозные тромбозы и 

Рис. 6. Синдром AESOP у мужчины 69 лет: ярко-красное кожное 
пятно вокруг солитарной плазмоцитомы акромиона левой ло­
патки с увеличением подмышечных лимфатических узлов

Fig. 6. AESOP syndrome in a male patient aged 69: a bright red spot 
on the skin around the solitary plasmacytoma on the acromion of 
the left scapula with axillary lymphadenopathy

накопление жидкости в паранефральном пространстве. 
Легочное шунтирование лучше всего определяется с 
помощью сцинтиграфии с макроагрегированным аль-
бумином, меченным 99mTc. КТ-картина легочной ткани 
может быть нормальной, хотя у пациента уже в покое 
может отмечаться снижение сатурации кислорода. 
Патофизиология скопления жидкости вокруг почек 
остается неясной.

AESOP (новый термин)
AESOP (adenopathy and an extensive skin patch over-

lying a plasmacytoma) — редкая кожная манифестация 
СПК с регионарной лимфаденопатией и неясным 
патогенезом. Это  новый нозологический термин, 
впервые введенный в классификацию ВОЗ в 2022  г. 
[1]. История описываемого синдрома начинается в 
2003 г., когда дерматологи из Университета Страсбурга 
(Франция) представили 4  пациентов с необычными 
клиническими проявлениями СПК [78]. Особенность 
наблюдений заключалась в формировании у больных 
обширного, медленно растущего кожного пятна, по-
крывающего плазмоцитому, отмечалось также увели-
чение регионарных лимфатических узлов. У 3 обсуж-
даемых пациентов была сопутствующая нейропатия, а 
у 2 — клиническая картина полностью укладывалась 
в синдром POEMS. Авторы пришли к заключению о 
том, что AESOP является ранним проявлением POEMS.

Чаще всего плазмоцитома при AESOP локализу-
ется в ребрах (55 %), грудине (20 %), лопатках (10 %), 
позвонках (10  %), ключице (5  %) и костях черепа 
(5  %) [78]. В  80  % случаев плазматические клетки 
клональны по легким цепям λ.

Поражение кожи начинается с медленно расши-
ряющегося от центра к периферии пятна разных 
оттенков — от ярко-красного до коричневого. Кожа 
растягивается, становится блестящей, полупро-
зрачной с просвечивающимися сосудами (рис.  6). 
Границы неровные, но относительно хорошо очер-
ченные. Гистологически в 80  % случаев поражение 
кожи выглядит как пролиферация капилляров в дерме 
[79]. Клеточный состав представлен лимфоцитами, 
тучными клетками, макрофагами или эозинофилами. 
Возможно обильное отложение муцина.
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На  стадии формирования кожного пятна уве-
личенные регионарные лимфатические узлы опре-
деляются у 75  % больных. Патоморфологические 
изменения в лимфатических узлах неспецифические 
или соответствуют болезни Каслмана [80].

БОЛЕЗНИ ДЕПОЗИТОВ МОНОКЛОНАЛЬНОГО 
ИММУНОГЛОБУЛИНА

Амилоидоз, связанный с иммуноглобулином  
(AL-амилоидоз)
Термин «первичный амилоидоз» был заменен в 

5-й редакции классификации ВОЗ на «(AL) амилоидоз, 
связанный с иммуноглобулином» с целью четко отде-
лить этот вариант, с одной стороны, от других форм 
амилоидоза, не связанных с В-клеточным клональным 
процессом, а с другой — от болезней депозитов легких 
и тяжелых цепей иммуноглобулина неамилоидной 
природы [1]. При  этом диагностические критерии 
остались неизменными. Фактически поменялась 
лишь терминология.

В  ICC-2022  предлагается использовать термин 
«амилоидоз легкой цепи иммуноглобулина (AL-
амилоидоз)», также отказавшись от определения 
«первичный амилоидоз» [2]. При  этом рекоменду-
ется выделять системный и локализованный AL-
амилоидоз. Последний вариант встречается редко и, 
как правило, характеризуется индолентным течением 
(син.: амилоидома, локальный опухолевидный амило-
идоз и т. п.) [81]. Чаще всего поражаются органы моче-
выводящей системы, легкие и верхние дыхательные 
пути, кожа, ЖКТ [82]. Преобладают отложения ами-
лоидных фибрилл легких цепей иммуноглобулина 
λ-типа (50–75  % случаев) [2]. Частота трансфор-
мации локального AL-амилоидоза в системный AL-
амилоидоз не превышает 2 % [82]. Осложнения, как 
правило, связаны с местным ростом амилоидомы, что 
может потребовать хирургического вмешательства. 
Системный AL-амилоидоз, наоборот, характеризуется 
неблагоприятным прогнозом и требует системной те-
рапии, направленной на подавление секретирующего 
клона плазмоцитов и В-клеток.

Болезнь депозитов моноклонального 
иммуноглобулина
В классификации ВОЗ 5-й редакции «болезнь депо-

зитов легких и тяжелых цепей» была переименована 
в «болезнь депозитов моноклонального иммуногло-
булина» [1]. Это положение не несет диагностических 
новшеств, а лишь устраняет терминологическую 
путаницу. В отношении болезни тяжелых цепей (μ, γ, 
α) никаких изменений не произошло [1, 2]. Подробное 
описание болезни тяжелых цепей с презентацией 
редких случаев можно найти в отечественной литера-
туре [83].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Обе обсуждаемые классификации в разделах, посвя-
щенных парапротеинемическим опухолям, содержат 
ряд важных изменений. Введено несколько новых 

категорий и вариантов болезней, диагностика ко-
торых требует интеграции комплекса клинических, 
лабораторных и морфологических знаний.

В  классификации ВОЗ (WHO-HAEM5) введены 
три новые нозологические формы:

	● болезнь холодовых агглютининов (БХА);
	● моноклональная гаммапатия ренального 
значения (МГРЗ);

	● синдром AESOP с дословным переводом как 
«лимфаденопатия и обширное кожное пятно, 
покрывающее плазмоцитому».

Термин «первичный амилоидоз» заменен на «амило-
идоз, связанный с иммуноглобулином (AL-амилоидоз)».

В  ICC-2022 предложено окончательно оста-
новиться на термине «множественная миелома» и 
отказаться от понятия «плазмоклеточная миелома», 
как не используемого на практике.

Помимо этого в ICC-2022 вводятся новые термины:
	● МГНЗ с секрецией IgM плазмоклеточного 
типа и вариант без дополнительных уточне-
ний;

	● первичная болезнь холодовых агглютининов 
(пБХА);

	● категория ограниченного AL-амилоидоза.
Все случаи МГНЗ по-прежнему подразделяются 

на IgM и не-IgM варианты. Для IgM МГНЗ характерен 
более высокий риск трансформации в ЛПЛ/МВ и 
близкие индолентные В-клеточные лимфомы, а для 
не-IgM — в ММ. В категории IgM МГНЗ предлагается 
выделять подвариант плазмоклеточного типа как 
предшественника редкого варианта MM, протека-
ющего с секрецией моноклонального IgM. Диагноз 
подтверждается обнаружением характерных для 
ММ цитогенетических поломок при отсутствии кло-
нальных B-клеток и мутации в гене MYD88.

Терминологическим новшеством ICC-2022 стало 
выделение из общей категории системного AL-амило-
идоза наблюдений локализованного AL-амилоидоза, 
характеризующихся относительно благоприятным 
прогнозом.

Экспертами ICC (2022):
	● допускается диагностировать ЛПЛ/МВ при 
наличии патологических агрегатов клональ-
ных B-лимфоцитов и плазматических клеток, 
даже если они занимают менее 10 % площади 
трепанобиоптата костного мозга;

	● рекомендуется проводить исследование 
костного мозга при СП с использованием про-
точной цитофлюориметрии и в случае обна-
ружения минимального поражения костного 
мозга (<  10  % клональных плазматических 
клеток) ориентироваться на худший прогноз 
и необходимость системного лечения, осо-
бенно в случае СП кости;

	● рекомендуется подразделять ММ на 4  ци-
тогенетических подтипа с транслокациями, 
вовлекающими гены семейств CCND, MAF, 
NSD2, и вариант с гипердиплоидией, а все 
остальные случаи классифицировать как ММ 
без дополнительных уточнений;

	● предлагается использовать обновленные 
критерии ПКЛ, под которым теперь следует 
понимать случаи ММ с выходом в кровь плаз-
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матических клеток в количестве не менее 
5 %, а не 20 % и более, как это было в преды-
дущих рекомендациях.
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